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Abstract

The concept of epigenetic aging has recently emerged and we can estimate the biological age of an individual from
DNA methylation, cellular senescence, immunosenescence or telomere length reduction using different mechanisms
such as ‘epigenetic clocks’ like the original Horvath clock, HannumAge, PhenoAge and the GrimAge.

The aim of this study is to conduct a systematic analysis of the scientific literature addressing the analysis of different
epigenetic accelerators. Studies with a cross-sectional and experimental methodological design have been included,
obtaining a total of 24 scientific articles that make up the basic research body.

Among the epigenetic accelerators in this study we find obesity, insulin resistance, lack of exercise (specially HIIT),
exposure to electromagnetic fields, family obligations, anxiety, loneliness, vitamin D deficiency, exposure to violence
(post traumatic stress), oral health (periodontitis), season and latitude of birth, among others.

We also analyze how certain tools such as fasting, mindfulness, playing a musical instrument or singing can affect our
brain structure, immune system and biological aging.
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l. Introduccion

En los ultimos afios ha surgido el concepto de
envejecimiento epigenético. Es posible estimar
la edad biolégica de un individuo a partir de la
metilacion del ADN utilizando  "relojes
epigenéticos" como el reloj Horvath original,
HannumAge, PhenoAge y el GrimAge.
(Lundgren, S., et al, 2022)

El ARNm de p16INK4a es un biomarcador
utilizado para medir la senescencia celular, ya
que una expresion elevada de p16INK4a en los
tejidos inhibe la proliferacion celular, retrasa la
cicatrizacién de heridas y perjudica la aptitud
fisica (Jean, W.-H et al., 2024).

La acumulaciéon de células senescentes en los
tejidos da lugar a la inflamacion crénica de bajo
grado, respuesta inmunitaria que funciona para
reconocer y eliminar las células senescentes,
seguida de la regeneracion celular hasta que se
resuelve la inflamacién (Jean, W.-H et al,,
2024).

Otro biomarcador de envejecimiento celular es
la longitud de los telémeros (TL). Los teléomeros
son secuencias de nucleodtidos en los extremos

de los cromosomas que protegen el ADN
gendémico contra las roturas de doble cadena y
la unién y recombinacién de extremos del ADN.
(Jung, J., McCartney et al, 2022) Una pequefia
porciéon de ADN telomérico se pierde con cada
division celular. La TL se acorta con el
envejecimiento natural ya que no se replica
durante cada divisidon celular completamente,
por lo que la TL sirve para predecir la esperanza
de vida (Jung, J., McCartney et al, 2022)

La TL esta influenciada por la genética con una
heredabilidad del 34-82%, pero también se
asocia con diferentes factores del estilo de vida
(epigenética) (Jung, J., McCartney et al, 2022).
Se encontraron aceleradores epigenéticos que
incluyen la obesidad, infeccién viral, estrés,
contaminacion del aire (Yaskolka Meir, A et al.,
2021), deficiencia de vitamina D y exposicion a
la violencia, entre otros.(Chen, L., et al, 2019)
La alimentacion es uno de los factores mas
conocidos.  Multiples estudios ya han
demostrado que la desregulacion de la
microbiota intestinal esta implicada en la
modulacion de las respuestas inmunitarias e
inflamatorias ~ durante el proceso de
envejecimiento (Tian, S., Liao et al., 2024).




Existe una relacién simbiotica entre el huésped
y la microbiota intestinal, con efectos a nivel
local (Gl) y sistémico (como el cerebro). Esto
sustenta el eje bidireccional intestino-cerebro en
el que las senales cerebrales influyen en las
funciones intestinales y en la microbiota
intestinal afectan al funcionamiento del cerebro
(Khine, W. et al., 2020).

El ayuno también arroja efectos beneficiosos,
que se producen mediante la modulacion de la
actividad de multiples vias, incluidas la via
IGF-1, AMPK, (HDAC), y la supresiéon del
receptor similar al dominio de oligomerizacion
de unidon a nucledtidos (NOD) (NLR), el
inflamasoma de la proteina 3 que contiene el
dominio de pirina (NLRP3).

La disminucién de la sefializacion de la insulina
activa la AMPK y las proteinas FoxO, que
estimulan la expresion de muchos genes
implicados en la autofagia, incluidas las SIRT
(Lilja, S., Stoll et al., 2021)

Tanto la AMPK como la SIRT promueven la
biogénesis, el funcionamiento mitocondrial y
aumentan la capacidad de las células para
generar ATP y disminuir el estrés oxidativo

Las SIRT también se expresan en el tracto
gastrointestinal.  Una disminucion en la
expresion de SIRT y en la diversidad microbiana
intestinal se asocia con el envejecimiento (Lilja,
S., Stoll et al., 2021)

En cuanto al ejercicio, se han visto efectos
beneficiosos de la actividad fisica sobre la
regeneracion celular y senescencia (Jean, W.-H
et al., 2024) Por ejemplo, el entrenamiento de
resistencia a largo plazo se asocia con una
mayor actividad de la telomerasa y una tasa
reducida de desgaste de los teldmeros en
atletas de resistencia en comparacion con los
controles inactivos (Jean, W.-H et al., 2024)

El descanso, es otra variable fundamental. El
suefio nocturno tiene un papel homeostatico en
la regulacion de la inmunidad (innata y
adaptativa). El niumero de leucocitos alcanza un
maximo por la tarde y disminuye hasta alcanzar
un minimo en la madrugada (Diaz-Del Cerro, E.
et al., 2020).

Esto es importante, ya que con el proceso de
envejecimiento, el sistema inmunoldgico

experimenta un deterioro gradual conocido
como "inmunosenescencia", que se ha sugerido
que esta involucrado en la tasa de
envejecimiento (Diaz-Del Cerro, E. et al., 2020).
Por otra parte, aunque el aumento de citoquinas
inflamatorias es necesario para lograr el suefio,
la restriccion y la deficiencia del suefio se han
relacionado con una inflamacion sistémica, que
como ya sabemos conlleva a la aceleracion del
envejecimiento (Diaz-Del Cerro, E. et al., 2020).

Aunque los factores anteriores son los mas
conocidos, ya van emergiendo diferentes
estudios desde el enfoque de la PNIE que
apuntan a otras causas de envejecimiento
acelerado, como el estrés, la exposicion al
trauma, depresion, ansiedad e incluso la
soledad.

La evidencia reciente demuestra una asociacion
significativa entre el trastorno de estrés
postraumatico (TEPT) y la aceleracion de
GrimAge, que también se asocia con el grosor
cortical en areas del cerebro relacionadas con
las emociones y la respuesta a amenazas
(Katrinli, S., King, et al., 2023)

Esto podria explicarse en parte por la disfuncion
del sistema inmunitario, ya que la aceleracion
de GrimAge se asocia con una disminucién de
los linfocitos y un aumento de las proporciones
de neutréfilos, indicador de Senescencia
inmunoldgica e inflamacion (Katrinli, S., King, et
al., 2023)

Por otro lado, también se ha reportado que la
longitud de los telémeros (TL) se asocia con
depresion y deterioro cognitivo en ancianos
(Han, M.-H et al., 2023). Las personas con
depresién tardia exhiben concentraciones
aumentadas de citocinas proinflamatorias, como
IL-6 (Han, M.-H et al., 2023).

El estrés oxidativo también contribuye al
envejecimiento celular acelerado y a |la
apoptosis celular, y este proceso puede ser
contrarrestado por enzimas antioxidantes, como
la glutatién peroxidasa (GPx). Se encontré que
pacientes con trastorno de ansiedad exhiben
telémeros leucocitarios medios mas cortos que
pacientes sanos (Mansson, K. N. T et al., 2019).

Por ultimo, se cree que la soledad acelera el
deterioro de la inmunocompetencia relacionado



con la edad, lo que puede contribuir al riesgo de
morbilidad y mortalidad (Lindsay, E. K. et al.,
2022).

La soledad se ha asociado con una menor
produccion de IL-1B y TNF-a estimulada por
LPS, citocinas que inducen la produccion de
IL-6 como parte de una respuesta inflamatoria
coordinada, asi como con una cicatrizaciéon mas
lenta de las heridas (Lindsay, E. K. et al., 2022).
Los glucocorticoides liberados durante periodos
de estrés psicosocial cronico pueden atenuar la
respuesta inflamatoria de manera que
perjudican la cicatrizacion de heridas (Lindsay,
E. K. etal., 2022).

Por todo esto, si queremos ralentizar el
envejecimiento y enfermedades asociadas con
la edad, debemos prestar atencién a la salud
mental a través de distintas herramientas.

Las intervenciones de “mindfulness”, por
ejemplo, muestran potencial para interrumpir el
eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HPA) y las
cascadas de respuesta al estrés (SAM)
simpatico-suprarrenal-medular, pudiendo
mejorar la inmunocompetencia (Lindsay, E. K. et
al., 2022), (Khine, W. et al., 2020)

Se ha descubierto también que las personas
que se dedican a la creacion musical durante
toda la vida tienen una mejora cognitiva. Un
estudio mostré6 que cantantes y musicos
aficionados 0 profesionales tienen
caracteristicas cerebrales mas jovenes que su
edad cronoldgica, lo que sugiere que hacer
musica tiene un efecto desacelerador de la
edad (Feng, L. et al., 2020)

El entrenamiento musical instrumental
desencadena plasticidad cerebral funcional y
estructural y puede mejorar la funcién cognitiva
general y perceptivo-motora, explicada por las
areas cerebrales ampliamente distribuidas
involucradas en la interpretacién musical que
apoyan muchos otros y  habilidades
perceptivo-motoras. (James, C. E et al., 2020)

Por ultimo, en la literatura cientifica
encontramos un numero mas reducido de
estudios valorando otros factores menos
explorados que pueden afectar al
envejecimiento.

Entre ellos, la salud bucal. En particular, la
periodontitis, afeccién inmunitaria inflamatoria
producida por microbios bucales que si no se

controla a tiempo, con el desarrollo de
inflamacién, puede destruir el tejido de soporte
del diente (Hu, J., Song, et al., 2022). Tiene
efectos sistémicos significativos ademas de los
locales. Se ha encontrado que las personas con
periodontitis tienen valores de TL mas bajos que
los pacientes sin periodontitis, y que los valores
de TL medidos se asocian con la gravedad del
estrés oxidativo y la periodontitis, pero solo en
casos cronicos. Sin embargo, no se sabe con
certeza si la periodontitis y el acortamiento de la
LT estan relacionados (Hu, J., Song, et al.,
2022).

Otro factor es la exposicion a los campos
electromagnéticos (Diaz-Del Cerro, E. et al.,
2020). Se ha observado que los campos
electromagnéticos pueden afectar a los érganos
inmunes y a la inmunidad innata y adaptativa.
Después de la exposicion a una variedad de
campos electromagnéticos, se ha encontrado
una disminucién en los linfocitos totales y en los
linfocitos T CD3 y CD4 y CD8, células NK, asi
como una menor actividad citotéxica en sangre
de los linfocitos NK (Diaz-Del Cerro, E. et al.,
2020). Ademas, un gran numero de estudios
han demostrado que los campos
electromagnéticos en todo su espectro de
frecuencia (de bajo a alto) inducen un aumento
de las especies reactivas de oxigeno (ROS) y el
estrés oxidativo acelerando el envejecimiento
(Diaz-Del Cerro, E. et al., 2020).

Incluso se ha encontrado una relacién entre la
latitud y la estacion de nacimiento con el
desarrollo de determinadas enfermedades vy
envejecimiento. Las exposiciones ambientales
tempranas dan lugar a cambios en el ADN que
pueden persistir a lo largo de la vida. Por
ejemplo, el tabaquismo materno durante el
embarazo da como resultado una firma
especifica de metilacion del ADN en la
primavera que persiste hasta bien entrada la
edad adulta (Kadalayil, L. Alam et al., 2023).

Las plantas y los animales se adaptan a las
sefales estacionales alteradas, tales como:

temperatura y luz regulando sus programas
transcripcionales. Se ha establecido firmemente
en los seres humanos que muchos rasgos,
incluidos los fisiolégicos (presion arterial,
colesterol), los rasgos de comportamiento (la



concepcion, las tendencias suicidas) y la
duracion de la vida, muestran patrones
estacionales distintos (Kadalayil, L. Alam et al.,
2023).

La incidencia de enfermedades complejas,
como enfermedades cardiovasculares 'y
autoinmunes, y trastornos psiquiatricos, muestra
funciones estacionales (Kadalayil, L. Alam et al.,
2023).

Se ha planteado la hipotesis de que las
exposiciones que varian estacionalmente, como
la temperatura exterior, la humedad, la luz
ultravioleta (UV), los niveles de polen, la
vitamina D, los niveles de melatonina, la
contaminacion del aire y la disponibilidad de
nutrientes, impulsan los fenotipos de
enfermedades relacionados con la estacion del
nacimiento (Kadalayil, L. Alam et al., 2023).

l.1.Objetivos:

El objetivo de este estudio es el de realizar una
revision sistematica de la mas reciente literatura
cientifica que trate los distintos factores que
afectan al envejecimiento biolégico desde el
punto de vista de la PNIE, donde se encuentren
resultados de investigacion asi como
informacion tedrica complementaria a la simple
defensa del ejercicio y alimentacion como
unicos factores para revertir marcadores de
envejecimiento.

Il. Material y métodos

Se sigue el método PRISMA para revisiones
sistematicas (Hutton et al., 2015) con el
propésito de ofrecer una vision ordenada y
detallada.

Procedimiento y estrategia de busqueda:

Para la realizacién de la revision sistematica de
estudios cientificos que abordan esta tematica,
se ha utilizado como principal base de datos
PubMed, asi mismo, para contrastar la
informacion me he apoyado en el motor de
busqueda Google Academics. La revision se
efectud durante el mes de Septiembre y
Octubre de 2024, donde se han analizado los
estudios que abordan los distintos factores que
afectan al envejecimiento biolégico desde el
punto de vista de la PNIE.Se delimité el rango

temporal de busqueda del 2019 al 2024,
incluyendo como palabras clave “(cellular
senescence) AND (aging)”, “(epigenetics) AND
(aging)” y “(gut-brain axis) AND (aging)”,
“(reverse) AND (aging) “, “(stress) AND (aging)’,
“(telomere attrition) AND (aging)”, “Younger
epigenetic age”. Se consideraron todas aquellas
publicaciones redactadas en lengua inglesa y
castellana, obteniendo un total de 634

investigaciones de caracter cientifico.

Asi mismo, con la intencion de acotar el tipo de
estudio y para descartar textos de pago, se
escogieron como tipos de articulos los “clinical
trial”, “meta analysis” y “randomized controlled
trial” y en cuanto a la disponibilidad del texto se
selecciond Unicamente el filtro “free full text”
descartando aquellos estudios de libros y

documentos y otras revisiones sistematicas.

La muestra del estudio fue elaborada teniendo
en cuenta los criterios de inclusion: (1) Estudios
cientificos que presenten como variable el
envejecimiento y los factores epigenéticos que
influyen en el mismo; (2) Articulos con un
disefio metodoldgico de corte experimental o
transversal; (3) Investigaciones que muestren
resultados estadisticos que permitan analizar
las variables de estudio; (4) Tratarse de
investigaciones empiricas y no de libros o
manuales; (5) Que se haya publicado entre
2019 y 2024 ambos inclusive.

En cuanto a los criterios de exclusion, se
estipularon los siguientes: (1) Los realizados
unicamente con muestras no humanas, (2) Los
estudios basados en el envejecimiento

desde un enfoque cosmético, toma de un
suplemento, dieta concreta o alimento
especifico (3) Aquellos estudios donde se
declare un conflicto de intereses (4) Estudios
centrados en el envejecimiento como parte de
una enfermedad concreta (5) Articulos que se
desvien del enfoque PNIE.

Segun estos criterios y tras la lectura del titulo
Unicamente, se consideran adecuados 148
estudios (tras eliminar 1 duplicado). Se procedi6
a leer el resumen, a partir de esa lectura, se
descartaron 124, principalmente por centrarse
en un suplemento, dieta, o alimento especifico,
por desviarse mucho del enfoque PNIE, lo que
crearia confusion en cuanto a la interpretacion



de los resultados (n=121), por haber declarado
algun conflicto de intereses, lo cual restaria
credibilidad (n=2) o tratarse de un duplicado

(n=1)

Finalmente 24 articulos cumplieron los criterios
de inclusion y se seleccionaron para llevar a
cabo la revision sistematica.

Poblacién y muestra de literatura cientifica.
Conforme a lo mostrado en el apartado
“Procedimiento y estrategia de busqueda”, para
este estudio se detectaron en el repositorio de

ldentificacion

Screening

J |

Idoneidad

datos PubMed 634 publicaciones emergentes
tras aplicar las palabras clave.

Como se observa en la tabla de abajo, la
muestra que conforma el cuerpo base de esta
revision sistematica se corresponde con 24
publicaciones de caracter cientifico,
seleccionadas tras la aplicacion de los criterios
de inclusion y exclusién mencionados
anteriormente.

Bublicaciones emergentes segin
palabras clave e idioma del
estudio (n=834)

Ragistro identificado
en Google Schalar
de forma manual
n=1)

Registros cribados
(n= 635)

Eliminacion tras leer titulo
(n=488)

— | Duplicados eliminados
n=1)

Ragistros seleccionados para
evaluar su elegibilidad
(n=148)

Excluidos tras lesr &l resumen:

Motive 1: Duplicado no detectado
anteriormente (n=1)

Motive 2: Por haber declarado

Inclugién

lll. Results / Resultados

algln conflicto de intereses
(n=2)

Maotive 3: Por salir del contexto
de la PNIE o tratarse de un
suplemento, dieta o alimento

Esludios seleccionados para la
revision sistematica
(n=24)

muy especifico (n=121)

Resultados de los estudios seleccionados
para la revisién sistematica.

La tabla 1 expone los resultados descriptivos
obtenidos referentes al total de estudios que
conforman la muestra (N=24) para el analisis de
las variables que influyen en el envejecimiento

bioldgico desde el punto de vista de la
Psico-neuro-inmuno-endocrinologia (PNIE).
Para extraer la informacion de esta revision
sistematica, los estudios fueron codificados
siguiendo el siguiente proceso: (1) Autores y
afio de publicacion; (2) Tipo de estudio
empleado en la metodologia; (3) Muestra del
estudio; (4) Instrumentos utilizados; (5)
Variables (6) Resultados del estudio.



Tabla 1. Conjunto de estudios que tratan el envejecimiento biolégico desde el punto de vista de la PNIE.

Autores y | Tipo de Muestra Instrumento Variable Resultados
afio estudio
(Jean, Trasversal | 16 hombres - Cicloergémetro Ejercicio - Ejercicio mayor intensidad, mas dafo tisular, pero
W.-H et jovenes - Biopsias musculares. de alta mejoré condiciones de envejecimiento.
al., 2024) sedentarios - Tincién de hematoxilina, eosina, intensida | - Disminucién ARNm de p16INK4a en musculo
(20-26 afios) inmunohistoquimica d (HIT) esquelético humano después de ejercicio HIIE,
hacen ejercicio | - Rotura de cadena de ADN y extraccion de ARN - Efecto senolitico ejercicio HIIT sobre musculo
con del muasculo biopsiado. esquelético humano (inflamacién aguda, respuesta
regularidad. - PCRy andlisis estadisticos inmunitaria inducida por dafio muscular)
(Werner, Longitudin | 124 individuos | - Prueba esfuerzo. Espiroergometria en bicicleta Ejercicio - Cambios no significativos en actividad telomerasa en
C. M., al (6 sanos - Células mononucleares aisladas. Centrifugacion de grupo control ni grupo resistencia.
Hecksted meses) previamente gradiente densidad Ficoll resistenci | - 6 meses de AET o HIIT aumentan actividad
en, A, et inactivos - Telomerasa, longitud teldmeros en MNC y PCR a telomerasa.
al., 2019) - Células CD34p. Clasificacion MACS anticuerpos aerodbica, | - Correlacién cambios actividad telomerasa y cambios
recubiertos de perlas magnéticas y ensayo TRAP fuerza y en TL de linfocitos
- Andlisis cortisol sérico y métodos estadisticos HIT
(Yaskolka Longitudin | 278 individuos - 2 dietas igualmente hipocaléricas: LF o MED/LC. Obesidad | - En 120 participantes con obesidad abdominal o
Meir, A et | al (18 sedentarios - Tras 6 meses de intervencion dietética, abdomin dislipidemia, mAge (edad de metilacién del ADN) mayor
al., 2021) meses) aleatorizacion en solo dieta (LF, MED/LC) o con al que cronoldégica.
intervencion adicional de actividad fisica moderada, - Participantes en tercil mas bajo de desviacion de
principalmente (80%) aerdbica (LF+PA, mAge de su edad cronoldgica tenian circunferencia de
MED/LC+PA). cintura, tejido adiposo visceral, contenido de grasa
- Resonancia mag., muestras sangre, metilacion intrahepatica, glucosa en ayunas y HOMA-IR mas
ADN bajos.
- mAge, valores beta normalizados precuantilicos - 18 meses intervencion estilo de vida para pérdida de
- Kolmogorov-Smirnov y Pearson y Spearman peso atenuaron envejecimiento de hombres.
362 - Lipometria Dispositivo 6ptico Tejido - Relacién: Acumulacion SAT (tejido adiposo
(Mangge, Trasversal | participantes - ADN gendmico y analisis de qPCR. adiposo subcutaneo nuca), alteracién metabolismo glucosa y
H.etal, (7-68 afios) - Andlisis ELISA subcutan | envejecimiento.
2020) con sobrepeso | - Ultrasonido. Transductor lineal eodela - Correlacion inversa: RTL (Longitud relativa telomeros
nuca leucocitarios) y grosor nucal, IMT carotideo, hs-CRP,
ALP, insulina, HOMA-IR, resistina y leptina.
- Correlaciones positivas con HCY y creatinina.
Correlacion mas fuerte entre RTL y leptina, seguida del
grosor nucal SAT.
(HaB, U., Prospectiv | 79 adultos - DII (indice inflamatorio dietético) recuerdo 24 Dieta - Relacién: Mayor (IL) 6 y mayor relacion IL-6:1L-10 y
Herpichet | © mayores horas. proinflam | mayor % masa grasa, relacion cintura-altura, y menor %
al., 2022) sanos (de 65 a | - Asociaciones : DIl, marcadores de estrés atoria y masa muscular esquelética y velocidad marcha en
85 afios) y 59 inflamatorio y oxidativo, composicién corporal sistema mayores.
adultos bioimpedancia, fuerza agarre manual y velocidad inmune - IL-6 se asoci6 con dieta proinflamatoria, en mayores
jovenes (de 18 | marcha con andlisis de regresion lineal multiple - DIl no se relacion6 con fuerza de agarre o estrés
a 35 afos) ajustados por edad, sexo, actividad fisica y oxidativo
resistencia a la insulina. - Dieta proinflamatoria: mas inflamacién sistémica,
velocidad marcha mas lenta, menor masa muscular en
mayores.
(Tian, S., | Aleatoriza | 18340 - 4 métodos (varianza inversa ponderada, Microbiot | - GrimAge: Causalidad con Ruminococcusgnavus,
Liao et al., | cion individuos MR-Egger, mediana ponderada, MR-PRESSO) para | a Lactococo y causalidad sugestiva con Dorea ,
mendelian relacién entre microbiota intestinal y el reloj intestinal Eisenbergiella , Prevotella7 ,
2024)' a epigenético. Ruminococcaceae-UCG-010 y Victivallis.
- Correlacion genética. Regresién puntuacion - HannumAge: Causalidad con Haemophilus y
desequilibrio ligado causalidad sugestiva con Ruminococcaceae-UCG-004,
- Prueba de Steiger. Para exactitud Sellimonas y Senegalimassilia
- Estadistico Q de Cochran y la intercepcion - IEEA: causalidad sugestiva con Coprococcus1,
MR-Egger como analisis de sensibilidad del estudio. Howardella), Peptococcus, Subdoligranulum y
- Método de 2 pasos. Papel mediador de citocinas Veillonella
inflamatorias y de correccion de - PhenoAge: causalidad con Lachnospiraceae-UCG-008
Benjamini-Hochberg y Tyzzerella3 y causalidad sugestiva
Ruminococcustorques, Dorea,
Lachnospiraceae-UCG-001y Lactobacillus.
(Khine, W. | Longitudin | 123 - Frecuencia consumo alimentos, composicién Microbiot | - Los pacientes ancianos diagnosticados de DCL
et al, | al(9 participantes corporal y energética, funcién cognitiva y m.fecales ay (deterioro cognitivo leve) tenian un perfil de distribuciéon
2020) meses) chinos de - Neuropsicolégicas. Escala Depresion (GDS) indice | deterioro | de la microbiota especifico, y la alteracién del deterioro
entre 60-85 Ansiedad Geriatrica (GAI) diagndstico (Petersen) cognitivo cognitivo condujo a los correspondientes cambios en el
afos de - Evaluacién cuantitativa de la RAVLT leve perfil de la microbiota, lo que demuestra una direccién
ambos sexos - Extraccion sangre, ADN genémico y analisis de comunicacién entre el cerebro y la microbiota
dela longitud del fragmento de restriccion telomeros intestinal y la viabilidad del microbioma intestinal como
Academia de - Medicién ensayos de hs-CRP, BDNF y DHEAS indicador de riesgo de deterioro cognitivo leve
Formacion e - Cuantificacion de concentracion de ADN
investigacion. bicatenario
- Graficos y andlisis estadisticos.
(Lundgren | Prospectiv | 1424 gemelos: | - Encuestas sobre rasgos de comportamiento y Resisten - Asociaciones entre IMC y resistencia insulina con
,S.,etal, |0 estilo de vida, y mediciones antropométricas. ciaala aceleracion edad (GrimAge),no por efectos genéticos
2022) 790 gemelos - Extraccion ADN y medicién de metilacion insulina sobre IMC y envejecimiento.
monocigoéticos - Ajuste de valores beta por diferencias - Gemelos mostraron edad epigenética acelerada de
Participantes - GrimAge, grupo Horvath, biomarcador de 1,02 meses por aumento de 1 unidad de IMC.
no gemelos mortalidad - Gemelos mas pesados tenian edad epigenética 5,2
del YFS (n = - Metilacion del ADN se midi6é en sangre meses mayor que su cotwin mas ligero
1591)y - Funcién R metagena para metandlisis de varianza - Papel del IMC en el envejecimiento, potencialmente en
DILGOM (n = inversa, efectos fijos y aleatorios. parte debido a los efectos de la resistencia a la insulina.
306). - Método de Bayes para varianza entre estudios.




(Lyu, L. et Trasversal | 450 sujetos en | - CC, HC, estatura, peso, presion arterial, IMC Hipergluc | - Disfuncién mitocondrial (acortamiento de telémeros),
al., 2020) zonas rurales - Glucosa plasmatica por glucosa ensayo de emia por elevacién de TNFa en AGM dependiendo de
de China oxidasa hiperglucemia.
divididos en 2 - Colesterol, triglicéridos, (HDL-C) y (LDL-C). - Correlacion inversa: SOD y glucemia en ayunas en
grupos: - Quimioluminiscente inmunoensayo enzimatico AGM.
(metabolismo HbA1c. Sistema de prueba de hemoglobina D10 - TNFa correlacioné positivamente con HbA1cy
anormal - LTL (longitud telémeros) y extraccion de ADN y 2hPG.
glucosa PCR. - LTL se correlacion6 negativamente con SOD, TNFa
n=257, - RT-PCR para ND1 y B genes de referencia de e IL-6.
tolerancia actina. - Disminucion del ADNmt se encontré en aquellos con
normal n=193) | - Estrés oxidativo.GR sérica, SOD, TNFa e IL-6. mayor actividad de SOD, TNFa y niveles de IL-6.
Elisa - LTL y ADNmt son caracteristicas del envejecimiento.
- Andlisis estadistico.
(Lilja, S., | Longitudin | 55 - Cuestionario frecuencia consumo, salud, heces. Ayuno - Cinco dias de deplecion nutricional consecutiva
Stoll etal., | al (5dias) participantes. - GK Dual Medidores de glucosa y cetonas en aumenta la expresién de SIRT1y SIRT3 en
2021) Grupo de sangre comparacién con controles sin ayuno.
ayuno (N = - Extraccion ADN y ARN. Sistema purificacion Prime - Ademas, el ayuno provoca un cambio en la
24) Grupo de - PCR y cebadores genéticos de copia Unica. composicion microbiana intestinal. La abundancia de
control sin - ADNc. y kit de sintesis de ADNc. Christensenella, que se asocia con la longevidad,
ayuno (N = - Secuenciacién de composicion microbiana. aumento después del ayuno.
31). -Andlisis de datos y grafico y taxonomia.
(Saini, S. Longitudin | 9 adultos con - Extraccion de sangre en tubos de suero Ayuno - Dianas de miARN regulados a la baja se asociaron
K., etal, al (4 sobrepeso - Perfilado de expresion de miARN circulatorio. con sefalizaciéon de Ras (crecimiento y proliferacion
2022) semanas) (6 mujeres, 3 - Analisis Bioinformatico. celular), mTOR (crecimiento celular y sintesis de
hombres; 65 - Analisis estadisticos. Doble t-test sobre datos proteinas), insulina (absorcién de glucosa) y autofagia
afos o mas) recogidos de los mismos participantes antes y (homeostasis celular)
después - Dianas de miARN reguladas a la baja sugirieron
mayor expresion de transcripciones, como PTEN,
TSC1 y ULK1, que podrian inhibir vias de crecimiento
celular y activar vias de supervivencia celular y
promover envejecimiento saludable.
(Chen, L., | Longitudin | 70 - Asignacion al azar a cuatro grupos de 600 Ul/d, Vitamina - Suplementacion con vit.D3 de 4.000 Ul/dia:
et al, | al (16 afroamericano | 2,000 Ul/d, 4,000 Ul/d de suplementos de vitamina D3 disminucién de 1,85 afios en envejecimiento Horvath
2019) semanas) s con D3 o placebo seguidos de intervenciones de 16 (vs placebo). 2.000 Ul/d con disminucién de 1,90 afios
sobrepeso u semanas. en envejecimiento Hannum .
obesidad - Metilacion del ADN segun Horvath y Hannum. - Concentraciones séricas 25(0OH)D: disminucién de
- Modelos de efectos mixtos para evaluar los Horvath AAge solo, independientemente de los
efectos del tratamiento. tratamientos.
- Suplementacion con vit. D puede retrasar
envejecimiento de Horvath. Efecto sobre Hannum no
concluyente.
(Jung, J., | Trasversal | 615 (372 con - Muestras de sangre. Consumo | - Mayor envejecimiento celular (acortamiento de los
McCartne trastorno por - Analisis in silico y neuroimagen hipocampo de telémeros, metilacion de ADN), en participantes con
y et al consumo de - Estudio de resonancia magnética (RM) alcohol trastorno por consumo de alcohol en comparacion con
2022) alcohol y 243 - Cuestionarios (timelime followback) pacientes sanos
sanos(control) | - GWAS para longitud de los telémeros
)
(Hu, J., | Aleatoriza 944.348 - Ponderaciones de varianza inversa (IVW) Periodont | - La periodontitis no afect6 significativamente al
Song, et | cion Pérdida - Analisis de resonancia magnética. itis acortamiento de los telémeros en nuestro estudio,
al., 2022) mendelian | piezas - Estimacién de Wald de cada SNP pero se vio que un teldmero acortado esta relacionado
a dentales y -MR-Egger y mediana ponderada para mejorar las con un mayor riesgo de desarrollar periodontitis.
periodontitis estimaciones de la IVW - Se necesitan mas investigaciones para saber la
(Ncasos = - Heterogeneidad mediante prueba Q de Cochrany relacién entre la senescencia celular y la periodontitis.
18.979, 12
NControls =
442.052).
(Mansson, | Longitudin | 51 pacientes - Entrevista telefénica y exclusion si se padecia Ansiedad | - Aumentos en telomerasa y GPx con reduccion
K.N. Tet | al(9 con TAE depresion severa usando escala Montgomery ansiedad.
al., 2019) semanas) Asberg - Aquellos con mayor mejoria clinica tuvieron mas
- Cuestionario LSAS-SR para cambios en sintomas probabilidades de mostrar aumentos en actividad
- CBT por Internet, andlisis sangre y extraccion ADN telomerasa o GPx durante tratamiento.
- Amplificacion repeticiones teloméricas tiempo real - Estadisticamente no relacionados: Cambios
- Actividad de GPx. relacionados con ansiedad en actividad de GPx y
- Longitud relativa telémeros. PCR Cawthon et al.51 telomerasa. Sugiere parcialmente mecanismos
- Evaluacién ADN para telémero y gen copia Unica celulares independientes que subyacen a los efectos
(hemoglobina-b, HBB) por triplicado en misma placa beneficiosos del tratamiento
- Intervenciones no farmacoldgicas para afecciones
psiquiatricas pueden influir en envejecimiento celular.
(Katrinli, Prospectiv | 140 militares - Metilaciéon ADN y GrimAge y muestras de sangre Trastorno | - Aceleracion metilacién ADN GrimAge en pacientes
S., King, | o(24 Irak,Afganista - GrimAge y aceleracion de GrimAge. calculadora de estrés | con TEPT (trastorno estrés post traumatico)
ot al., | semanas n (112 casos (https:// dnamage.genetics.ucla.edu/new) post comparados con grupo de control (expuestos trauma y
2023) después TEPT - Datos metilaciéon del ADN para heterogeneidad traumatic | no expuestos trauma)
del tratamiento, celular. Correlacion Parcial Robusta en R Epidish o - Posibilidad de que aceleracion envejecimiento no se
evento) 28 sin TEPT), - Niveles de IL-6 en plasma revierta con tratamiento, al menos no en 24 semanas.
59 no - Controles expuestos al trauma tuvieron aceleracion
expuestos a de GrimAge mayor en comparacion con controles
trauma expuestos al trauma sin trauma, diferencia no
significativa.
(Han, Longitudin 137 ancianos - Ensayo de telémeros y biomarcadores sanguineos Depresio - Teldmeros mas cortos en individuos con
M.-H et | al (24 sanos (60-79 - Sandwich cuantitativo ligado a enzimas ensayo de n antecedentes de tratamiento para depresion que en
al., 2023) semanas) | afos) inmunoadsorcion individuos sin ellos.
24,8% - Cuestionario y puntuaciones de actividad fisica - Teldmeros mas cortos se relacionaron con un
antecedentes - Métodos estadisticos (ROC, Pearson, diagramas aumento de los niveles de IL-6 (proinflamatoria)




depresion

de dispersién y andlisis de regresion)

- Inflamacioén crénica interactda con acortamiento de
los teldmeros de forma bidireccional

(Lindsay, Longitudin | Adultos - Cuestionarios evaluacién, medida de soledad Mindfulne | - Efecto significativo en tiempo x la condicién en la

E. K et]| al(8 mayores solos | cronica sse produccion estimulada de IL-6 en los puntos de tiempo

al., 2022) semanas) (65-85 afios; - Asignacion a Programa Reduccion del Estrés inmunida previos, posteriores y de seguimiento.

N =190) Basado en Mindfulness (MBSR) o Mejora de Salud d - Mas aumento produccion IL-6 tras la MBSR vs HEP.
(HEP) - Entrenamiento en mindfulness puede ser eficaz para
- Extraccion de sangre. aumentar inmunocompetencia innata entre mayores
- Medicién IL-6 ELISA. solos.
- MBSR, escaneo corporal, meditacion sentada, - Inmunocompetencia tiende a disminuir con la edad,
yoga consciente e incorporar conciencia plena en el entrenamiento de atencion plena puede ayudar a
actividades diarias contrarrestar efectos del envejecimiento y estrés
- HEP, resistencia, fuerza, estiramiento o equilibrio; psicosocial en el riesgo de infeccién y recuperacion de
musica; seguimiento de comidas y practicas de lesiones.
salud

(James, Longitudin 155 ancianos - Evaluacioén en 4 tiempos: neuroimagenes Practica - Actividades musicales pueden provocar importantes

C.Eetal, | al(12 sanos funcionales estructurales y cognitivas y de impactos sociales al disminuir deterioro cognitivo y

2020) meses) jubilados perceptivo-motoras, actividad perceptivo-motor apoyado en la plasticidad funcional y
64-78 afos, - Pruebas conductuales (psicométricas) es estructural del cerebro.
instruccion de - Mediciones resonancia magnética musicale - Efectos positivos particularmente en grupo de piano
piano (grupo - Muestras sangre cerca de cada medicion sy de: funciones ejecutivas, memoria de trabajo,
experimental) resonancia magnética (t0, t1, t2, t3), para genotipos deterioro velocidad de procesamiento, pensamiento abstracto y
0 conciencia (1 vez) estado de metilacion (todas las veces), cognitivo habilidades motoras.
de escucha plasticidad neuronal y parametros aprendizaje - Mejor plasticidad funcional y estructural en cerebro
musical (BDNF, dopamina, serotonina, proteina fosfatasa 1, temporal, prefrontal, parietal y ganglios basales.
(grupo de Reelin, etc).
control). - Cuestionario indice reserva cognitiva y de FFQ

(Feng, L. | Longitudin | 93 ancianos - Canto coral semanal 1 hora o educacion para Practica - Aumento de la CCTS (puntuacion prueba cognitiva)

et al., | al(2afos) | (60 - 84 afios) salud semanal 1 hora (dos afios) de canto en participantes grupo de canto coral y disminucién de

2020) - Entrevistas, eco de gradiente y muestras sangre. y la CCTS entre participantes del grupo educacion para

- Segmentacion estructuras corticales, deterioro la salud.

subcorticales. cognitivo - No diferencias en envejecimiento cerebral, dafio
-Alantoina plasmatica, 8OHG y 80HdG. oxidativo e inmunosenescencia.

Cromatografia liquida de masa espectrometria -Posible que canto coral sea superior a educacion

- Pruebas neuropsicolégicas y resonancia para la salud en la promocioén de la salud cognitiva en
magnética personas mayores, pero no conclusion definitiva.

- Lista de aleatorizacién por grupo independiente

Dich, N et Prospectiv | A priori N = - Trabajo significativo.Cuestionario Psicosocial Obligacio | - Asociacién: Trabajo significativo / sensacion de

al (2019) o 200y 50% Copenhague. nes recompensa por cuidar a miembros familia con mejor
mujeres - Variables: recompensa cuidado, esfuerzo fisico, laborales, | salud mental.

esfuerzo emocional y total horas cuidado / semana. familiares | - En mujeres, mismos factores se asociaron
Finalmente 94 | - Sintomas depresivos. Inventario de Depresién , positivamente con mayor desregulacion fisiolégica
hombres y 87 Mayor. recompe (hipertensién, niveles altos de azucar y colesterol, IMC
mujeres (entre | - Estrés percibido. Escala de Estrés Percibido. nsay alto, y otros factores que condicionan el
49-51 afios) - Desregulacion fisiolégica. Cardiovascular (presion desregula | envejecimiento)

arterial), metabdlica (triglicéridos, HDL, colesterol cion

total, hemoglobina glicosilada e IMC) e inmune fisiologica

(PCR, IL-6) .

- Analisis estadisticos. Regresion lineal

(Konceviéi | Longitudin 1 individuo - Muestras de sangre recogidas cada 3 h. Variaciéon - Se vio que las predicciones epigenéticas de la edad

us, K., al (72 sano de 52 - Modificaciones de citosina. Matrices de metilacién circadian muestran una periodicidad de 24 horas.

Nair etal., | horas) afios (72 - Relojes:Hannun 2013, Horvath pan-tissue 2013 aenreloj | - Enlas muestras de sangre circadiana utilizando 17

2024) horas) (k), Weidner 2014, Lin 2016, Vidal - Bralo 2016, epigenéti relojes epigenéticos, 13 exhibieron oscilaciones

Horvath SkinAndBlood 2018, Zhang 2019, Yang Epi co significativas con las estimaciones de edad mas joven
3 individuos Toc 2016, Youn Miage 2018, Lu DNAm TL 2019, y mayor alrededor de la medianoche y el mediodia..
sanos de Teschendorff epiTOC2 2020, Zhang mortality risk -Algunos relojes epigenéticos exhibieron una
entre 30 and 2017, Levine PhenoAge 2018, Lu GrimAge2 2022, periodicidad de 24 horas incluso en la fraccién
54 years (24 Belsky Dunedin pace 2022, Mc Greevy Fitage 2023 purificada de los neutrdfilos, lo que apunta a
horas) - Composicién del subtipo de muestras de contribuciones plausibles de oscilaciones

WBC-Neu. epigendmicas intracelulares. .

(Kadalayil, | Prospectiv | Al nacer (21 - Muestras ADN recién nacidos (cordén umbilical), Latitud y - Asociacion entre estacion afio nacimiento y

L. Alamet | o cohortes, CBC y el CHS (sangre seca recogida después estacion metilacion ADN diferencial Unico para estaciones del

al., 2023) N=9358) parto) del afio afo (efecto temporal) y también evidencia sugestiva

- Dicotomizacién cohortes: "subgrupo latitudes mas enlaque | de efecto de latitud (espacial).
En nifios de 1 bajas", "subgrupo latitudes superiores" se nace - Genes asociados con trastornos neurocognitivos,
a 11 afios (12 - EWAS cohorte y graficos QQ y cuantitativamente desarrollo neuronal, sistema nervioso central, no
cohortes, - Meta analisis y metastable epialleles. Test de exclusivamente, al nacer en latitudes mas altas en
N=3610) Fisher bebés nacidos en invierno.)

- Analisis de (DMR) realizados mediante comb-p en - Sugiere existencia de periodicidad circanual en

R patrones de ADNm y estacional en perfiles de

expresion génica

(Diaz-Del Longitudin | 43.n=20 - Muestras de sangre y fagocitosis particulas inertes | Campos - Mejora significativa de las funciones inmunes y de

Cerro, E. al (2 camas - Quimiotaxis. Boyden separada por filtro electroma | las defensas antioxidantes y antiinflamatorias después

etal., meses) HOGO, evitan nitrocelulosa gnéticos de usar el sistema HOGO durante 2 meses.

2020) c. - Citotoxicidad de NK. Ensayo colorimétrico - Ademas, disminucion de compuestos oxidantes y
electromagnét | enzimatico proinflamatorios, una disminucién del dafio oxidativo
icos, (n=11) - Linfoproliferacién y célculo edad biolégica. Modelo en los lipidos y en el ADN, asi como una reduccién de
camas matematico, tiene en cuenta quimiotaxis, fagocitosis la edad bioldgica calculada.
normales neutrdfilos, quimiotaxis linfocitos, actividad asesina)- - Grupo de placebo no mostré ningiin cambio.
visualmente Actividad catalasa y GPx y glutation y H202
como HOGO, - Peroxidacion lipidica, 8-OHdG. ELISA.

(n=12), - Contenido proteico.

camas - Liberacién basal y estimulada de IL-18, IL6,
sobrecolchén TNF-a, IL-4 e IL-10. Luminometria multiplex.
con sistema

para evitar ce.




IV. Estado actual de la cuestion y discusioén

En cuanto al ayuno, hay coherencia entre los
distintos estudios, mostrando efectos
beneficiosos para la salud y el envejecimiento.

El primero de ellos (Lilja, S., Stoll et al., 2021)
se centra en la microbiota intestinal y su
impacto en la regulacion epigenética de
enzimas metabdlicamente relevantes,
especialmente las sirtuinas (SIRTs) mediante la
implementacién del ayuno de Buchinger; y el
otro estudio (Saini, S. K., et al, 2022) en cambio,
se centra en entender qué miARN circulatorios
se expresaron de manera diferencial en los
participantes antes y después del ayuno, lo cual
dificulta el paralelismo y analisis entre ambos.
Aun asi, los hallazgos son relevantes. El estudio
que siguio6 el ayuno de Buchinger, parece ser el
primer estudio que demuestra que el ayuno no
so6lo hace la microbiota intestinal mas diversa,
sino que también afecta a la expresion de la
SIRT en humanos (hasta ahora habia sido
probado en animales), pero tiene la limitaciéon
del tamafo de la muestra y el tiempo.

En el otro estudio (Saini, S. K., et al, 2022), las
dianas de miARN que se regularon a la baja
después del ayuno estaban relacionadas con el
crecimiento y la supervivencia celular y con la
sefalizacién de Ras (crecimiento y proliferaciéon
celular), la sefializacién de mTOR (crecimiento
celular y sintesis de proteinas), la sefializacion
de insulina (absorcion de glucosa) y la autofagia
(homeostasis celular y supervivencia).

Pero de nuevo, se requieren futuros estudios
mecanisticos para comprender mejor el papel
funcional de los miARN descritos en este
estudio.

La resistencia a la insulina y el exceso de peso
son dos factores clave y su relacion con el
envejecimiento bioldgico estd mas estudiada.
En el estudio (Lyu, L. et al., 2020) realizado en
una comunidad rural en Beijing, China, se pone
de manifiesto que la disfuncion mitocondrial
esta relacionada con el acortamiento de los
teldbmeros, que esta a su vez totalmente
mediada por la elevacion de TNFa en AGM
dependiendo de la hiperglucemia.

Algo que se corrobora en otros estudios (Haf3,
U., Herpich et al., 2022), (Mangge, H. et al.,

2020) donde se aportan evidencias de una
relaciéon entre la acumulacion centralizada del
tejido adiposo subcutaneo (SAT), la alteracion
del metabolismo de la glucosa y el
envejecimiento genomico. Este estudio va mas
lejos y nos indica que el grosor nucal de SAT
parece ser un predictor robusto de
envejecimiento, que proporciona informacion
mas alla de los biomarcadores metabdlicos e
inflamatorios tradicionales relacionados con la
obesidad. Los depdsitos de grasa en el cuello y
la parte superior del tronco parecen ser
particularmente criticos para el acortamiento
acelerado de los teldmeros.

En otro estudio, (Lundgren, S., et al, 2022)
también se identifican asociaciones
significativas entre el IMC, el HOMA-IR (una
medida de la resistencia a la insulina), y la
insulina en ayunas con la aceleracién
epigenética de la edad calculada utilizando
GrimAge. Las medidas de resistencia a la
insulina también se asociaron
independientemente del IMC con la aceleracién
de la edad. En general, estos resultados
sugieren que el IMC desempefia un papel en el
envejecimiento, junto con la resistencia a la
insulina y quizas en parte debido a ella. Todavia
se necesita mas investigacion para determinar
si la pérdida de peso puede revertir el
envejecimiento epigenético asociado con el
IMC.

Sin embargo, si que se ha probado en otro
estudio (Yaskolka Meir, A et al., 2021) que la
intervencion en el estilo de vida para la pérdida
de peso puede atenuar el envejecimiento
mental. La desviacion de mAge con respecto a
la edad cronolégica podria estar relacionada
con la distribucion de la grasa corporal y el
control glucémico y podria indicar la edad
bioldgica.

En el campo de la actividad fisica, en el primer
estudio (Jean, W.-H et al., 2024) se pone de
manifiesto la primera evidencia que demuestra
un efecto senolitico atenuado del ejercicio de
alta intensidad (HIIE) en el musculo esquelético
humano bajo tratamientos con ibuprofeno, lo
que sugiere la necesidad de inflamacion para
los resultados senoliticos inducidos por el
ejercicio. Ademas, se muestra una disminucion
de la diferenciacién mieloide proinflamatoria 3 h



después de la HIIE, lo que sugiere una
transicion rapida de la fase fagocitica a la fase
regenerativa de la inflamacion (Jean, W.-H et
al., 2024).

El otro estudio (Werner, C. M., Hecksteden, A.,
et al., 2019) en cambio, se centra en el efecto
del ejercicio en la actividad de la telomerasa y la
longitud de los telomeros, que se ve aumentada
por el entrenamiento HIIT de alta intensidad,
coincidiendo con el estudio anterior, pero
también nos indica que se aumenta con el
ejercicio de resistencia, pero no después del
entrenamiento de fuerza.

Por lo que para la prevencion del
envejecimiento celular, estos datos nos sugieren
que el ejercicio de fuerza (“resistance”) debe ser
complementario al entrenamiento de resistencia
(“endurance”) en lugar de un sustituto (Werner,
C. M., Hecksteden, A, et al., 2019).

Las limitaciones en este aspecto comprenden la
adherencia, desafio principal de todas las
intervenciones aleatorizadas que abordan los
cambios en el estilo de vida, especialmente el
ejercicio. Esto se refleja en tasas de abandono
en la literatura. Ademas, el tamafo de la
muestra es mas pequeino que otros estudios
cardiovasculares. (Werner, C. M., Hecksteden,
A., etal., 2019)

La vitamina D3 por su parte, puede ralentizar el
proceso de envejecimiento epigenético de
Horvath como muestra este estudio (Chen, L.,
et al, 2019) en afroamericanos con sobrepeso u
obesidad con un estado suboptimo de vitamina
D.

Pero el efecto sobre el envejecimiento
epigenético de Hannum no es concluyente.

Se necesitan futuros estudios a largo plazo y a
gran escala en otras poblaciones para validar
estos hallazgos.

En referencia a los campos electromagnéticos,
los resultados en el unico estudio encontrado
después de dos meses de reposo en una cama
aislada de CEM mostraron una disminucién de
la edad biolégica, de compuestos oxidantes,
proinflamatorios y del dafio oxidativo en lipidos
y ADN, pero no existen otros estudios similares
para comparar (Diaz-Del Cerro, E. et al., 2020).

Con respecto al papel de la latitud y estacién de
nacimiento en el envejecimiento, y aunque los
hallazgos de este estudio se suman a la
comprension de un posible papel epigenético en
la estacionalidad de las enfermedades
humanas, harian falta mas estudios para tener
una vision menos sesgada, ya que solo se
encontré uno.

Aun asi, se trata de un analisis de todo el
epigenoma bastante interesante donde se
proporciona evidencia de una asociacion entre
la estacién de nacimiento y el ADNm diferente y
unico para las distintas estaciones del afio y
para las diferentes latitudes de nacimiento
(Kadalayil, L. Alam et al., 2023).

En cuanto a la periodicidad de 24 horas de la
prediccion epigenética, 13 relojes epigenéticos
mostraron oscilaciones de la edad, pero en este
caso, la mayor limitacién que encontramos es
que la muestra es extremadamente pequena y
tampoco existen todavia mas estudios que
arrojen un mejor entendimiento de las causas
de esa variacion (Koncevicius, K., Nair et al.,
2024).

La asociacion entre envejecimiento biologico y
problemas de salud mental parece estar muy
clara y los resultados de los distintos estudios
estan bastante alineados. En cuanto a las
practicas de “mindfulness” y otras actividades
relajantes, todavia se necesitan mas ensayos,
pero parecen ser de ayuda para revertir el
envejecimiento.

El estudio (Han, M.-H et al., 2023) demuestra
que tanto los sintomas depresivos subjetivos
tempranos como las quejas cognitivas se
asociaron con una longitud de los telémeros
(LT) relativamente mas corta, es decir, mayor
envejecimiento.

Ademas, una LT mas corta se asocié con un
aumento de los niveles de IL-6, citoquina
inflamatoria que desempena un papel
importante en la relacion del acortamiento de la
TL con el estado de animo depresivo subjetivo
temprano y las quejas cognitivas.

Otro estudio (Katrinli, S., King, et al., 2023) de
salud mental se enfoca en concreto en el
trastorno de estrés post traumatico (TEPT), que
se asocia con cambios en los patrones de



metilacién del ADN involucrados en las vias de
estrés inflamatorio y oxidativo y con GrimAge
acelerado (marcador epigenético de
envejecimiento)

En otro estudio (Mansson, K. N. T et al., 2019),
la telomerasa, la GPx y los telémeros se
investigaron en pacientes con trastorno de
ansiedad social (TAE).

Los resultados mostraron que la longitud de los
teldbmeros y la actividad de la telomerasa no
cambiaron significativamente después del
tratamiento, pero un aumento de la telomerasa
durante el tratamiento se asocié con una
reduccion de la ansiedad social.

La actividad de GPx aumenté significativamente
durante el tratamiento, y los aumentos se
asociaron significativamente con la mejoria de
los sintomas (Mansson, K. N. T et al., 2019).

El estudio (Lindsay, E. K. et al., 2022)

muestra que la practica de “mindfulness” o
actividades de atencion plena pueden mejorar la
competencia inflamatoria innata entre los
adultos mayores solitarios. En este estudio, se
produjo un aumento de la IL-6 tras 3 semanas.

Los estudios (Feng, L. et al., 2020) y (James, C.
E et al., 2020) abordan la relacién entre la
practica del canto y la musica respectivamente.

En el primer caso (Feng, L. et al., 2020), se
necesitan mas estudios y de tamafios de
muestra mas grandes, ya que en este Unico
estudio no se reportaron diferencias en cuanto a
dafno oxidativo, inmunosenescencia o
envejecimiento cerebral, aunque si hubo un
aumento de la puntuacién de la prueba
cognitiva en participantes del grupo de canto
coral.

La musica (James, C. E et al., 2020), en
concreto el piano, mejoré la plasticidad
funcional y estructural en cerebro temporal,
prefrontal, parietal y ganglios basales, pero no
hay resultados claros en cuanto al
envejecimiento per se.

El consumo de alcohol es otro factor importante,
aunqgue no hay suficientes estudios para
comparar. El estudio (Jung, J., McCartney et al,
2022) reveld que el envejecimiento celular,

mostrd una relacién entre el acortamiento del
DNAMTL, y el consumo de alcohol. Ademas, se
dan asociaciones significativas entre el
acortamiento de DNAmMTL y el promedio de
bebidas por dia, el numero de dias de consumo
excesivo de alcohol y el total de bebidas en los
ultimos 90 dias, lo que sugiere una relacién
dosis-respuesta.

Por ultimo, la periodontitis. Se vio en una gran
muestra que no afecto significativamente a la
longitud de los teldmeros, pero si parece haber
una relacién causal inversa entre ésta y la
longitud de los telémeros. No obstante, todavia
hacen falta mas investigaciones para poder
afirmar que la longitud de los teldomeros puede
ser un biomarcador fiable para predecir el
desarrollo de la periodontitis (Hu, J., Song, et
al., 2022).

V. Conclusiones

En los ultimos anos, el concepto de epigenética,
edad bioldgica y eje intestino-cerebro van cada
vez cobrando mas relevancia, pero todavia nos
encontramos en una etapa temprana en cuanto
a como afectan ciertos parametros al
envejecimiento bioldgico (como exposicién a
campos electromagnéticos, salud bucal,
emociones o resistencia a la insulina).

Se sabe que prescindir o disminuir el consumo
del alcohol, realizar actividad fisica y el
mantenimiento de un IMC o peso adecuado son
aspectos esenciales para un envejecimiento
saludable, pero el hecho de que el ejercicio de
alta intensidad (HIIT) y el de resistencia tienen
un impacto mas positivo en la longitud de los
teldmeros que el ejercicio de fuerza no es algo
tan conocido. De hecho, las ultimas tendencias
insisten casi Unicamente en la practica de
ejercicio de fuerza como fuente de juventud
olvidando la importancia de estas otras
modalidades e incluso relegandolas a un
segundo plano.

El ayuno, por su parte, contribuye a la
regulacion epigenética de enzimas
metabdlicamente relevantes, como las sirtuinas,
asi como a la regulacion de rutas metabdlicas



como Ras, mTOR, sefializacion de insulina y
autofagia.

También es conocido el efecto del estrés en la
salud, pero no se concede tanta importancia a
las emociones, ansiedad o a la coherencia
cardiaca. Sin embargo, estos estudios ponen de
manifiesto la clara relacion entre ansiedad,
depresién, trauma y soledad con un aumento de
citoquinas inflamatorias, como la IL-6, una
longitud de los telomeros mas corta y una
metilacién del ADN mayor, entre otros.

Las practicas de mindfulness son una excelente
manera de mejorar la respuesta innata, calmar
la mente y tener un envejecimiento mas
saludable. Tocar un instrumento (en concreto el
piano) o cantar pueden arrojar beneficios
mejorando la estructura cerebral, aunque
todavia no hay muchos estudios.

Se ha evidenciado también la relacion entre la
exposicion a campos electromagneéticos y el
dafio oxidativo en ADN afectando a la edad
biolégica, pero nuevamente, esta informacion
no parece ser suficiente en un entorno
dominado por el uso de dispositivos méviles,
televisiones, ordenadores y todo tipo de
“gadgets”. Bajo este marco, la alta exposicion a
luz azul de las pantallas en detrimento de la luz
solar hace que cada vez haya mayores déficits
de vitamina D, una hormona que contribuye
también a un mejor envejecimiento bioldgico al
tener un efecto directo sobre el sistema inmune
y hormonal.

En cuanto a la salud bucal, a pesar de que en
este estudio, se mostrd que la periodontitis no
afecto significativamente a la longitud de los
teldmeros, si se vio una relacion causal inversa
entre ésta y la longitud de los mismos.

Por ultimo, y aunque todavia sean pocos los
estudios de la literatura cientifica en relacion a
este tema, el hecho de que exista una
asociacion entre la estacién y latitud de
nacimiento y la metilacion del ADN resalta cada
vez mas la importancia de la epigenética y
coémo nuestra exposicién al entorno afecta
nuestro propio envejecimiento y el de nuestra
descendencia.
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